




摘要: 目的  用非胰岛依赖性糖尿病( IDDM)模型, 探讨血清一氧化氮( nitric oxide, NO)、肿瘤坏死因子
( tumor necrosis factor- A, TNF- A)与肾功能的关系。方法  用链脲佐菌素复制糖尿病动物模型。比色法测定
血清NO含量、一氧化氮合成酶 ( NO synthase, NOS)活力、肌酐( Creatinine, Cr)和尿素氮 ( Blood urea nitrogen,
BUN)的含量;放射免疫分析法测定血清TNF- A的含量。结果  IDDM 各组大鼠血清TNF- A明显高于正常
组( P < 01001) ; DM 4周组 NO、Cr和 BUN含量、NOS活力显著高于正常组( P < 0105、P < 0101) ; NO和TNF
- A与 Cr和 BUN均呈高度正相关( P < 0105)。结论  NO和 TNF- A是导致 IDDM大鼠肾功能不全的重要
因素之一。
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wistar雄性大鼠 24只, 体重 250~ 350g, 哈尔滨
医科大学实验动物中心提供。随机分为 3组: 正常
对照组、DM 1周组、4周组, DM 组在乙醚麻醉下, 于
腹腔注射 STZ 60mg/ kg( 011mol/ L枸橼酸- 枸橼酸钠
缓冲液, pH412) ,血糖> 16mmol/ L 者纳入 DM组; 正
常对照组腹腔注射与 STZ 等量的缓冲液, 72h 测空
腹血糖。实验中 DM 4周组大鼠 2只死亡。
113  血糖测定
用邻甲苯胺法测定; 血清 NO、NOS、TNF- A、Cr、
BUN含量均按药盒说明书提供的方法进行检测。
114  统计学处理
数据用均数 ? 标准差( x ? s )表示, 组间的显





正常组( 5197 ? 0165) mmol/L , DM 1周组( 25104
? 4129) mmol/L , 4周组( 24157 ? 4111) mmol/ L, DM 组
血糖显著高于正常组( P < 01001)。
212  血清TNF- A、NO含量和NOS活力的变化
血清TNF- A含量在DM 1周和 4周时均显著高
于正常组( P < 01001) ; 血清 NO含量 NOS 活力在
DM 1周时无显著性差异( P > 0105) , 4周时明显增
高( P < 0105) ,见表 1。











正常对照组 8 1196 ? 0115 6817 ? 1219 16911 ? 2812
DM 1周组 8 3193 ? 0197* * 8313 ? 1111v 19114 ? 4610v
DM 4周组 6 4115 ? 0135* * 10310 ? 1314* 38310 ? 10613*
  注: 与正常对照组比较* P < 0105* * P < 01 001; vP >
0105
213  糖尿病大鼠肾功能的变化
血清 Cr、BUN的含量在 DM 1周时升高, 但无显
著性差异( P > 0105) ; 4周时显著升高( P < 0101)
见表2。






正常对照组 8 01675? 0105 31 38? 0127
DM1周组 8 11670 ? 01 34v 7196 ? 0154v
DM4周组 6 31100 ? 01 31* 12102? 0196*
  注: 与正常对照组比较* ( P < 0101) v ( P > 0105)
214 糖尿病大鼠血清TNF- A、NO与 Cr、BUN的相
关性见表3。
表 3  糖尿病大鼠血清 TNF- A、NO与 Cr、BUN的相关性
组别 TNF- A与 Cr 的C TNF- A与 BUN的C NO与 Cr 的C NO 与 BUN的C
正常组 01796( P < 0105) 01869( P < 0105) 01791( P < 0105) 01 777( P < 01 05)
DM 一周组 01832( P < 0105) 01846( P < 0105) 01864( P < 0105) 01 933( P < 01 05)
DM 四周组 01936( P < 0105) 01895( P < 0105) 01898( P < 0105) 01 956( P < 01 05)
3  讨论
STZ复制的糖尿病动物模型, 相当于临床的 ID-
DM,是 20 世纪 80年代以来国内外常用的方法之





TNF- A对胰岛B细胞也有直接细胞毒作用, TNF- A










。NO由 NOS催化 L- 精氨
酸与氧分子经多步氧化还原反应形成, 诱导型 NOS
受细胞因子刺激时, 通过基因转录合成大量的 NO。
本实验研究, DM大鼠血糖持续性增高; 血清TNF- A
在 DM 1周、4周时均明显增高, 随病程的延长TNF
- A与 NO的含量逐渐增加。血清 Cr、BUN 含量在
DM 4周时显著升高, 表明已有明显的肾功能不全,
血清NO含量增加和 NOS活力增强与肾功能不全呈
同步性变化, 各组大鼠血清 TNF- A、NO 与 Cr、BUN
均呈高度正相关。说明血糖的持续性增高, 刺激
TNF- A和 NO的大量合成和释放, NO和TNF- A进
一步加重了胰岛 B细胞损伤, 2 者互为因果恶性循
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